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(57) Abstract 



A dressing containing an active agent for the controlled delivery of estradiol or its pharmaceutically acceptable derivatives alone or 
in combination with gestagens from a backing layer, a reservoir containing active agent secured thereto made using adhesives and at least 
one penetration intensifier and a removable protective layer is distinguished in mat the penetration intensifier is selected from carboocylic 
acid-based substances. 



Em wirkstoffhaltiges Pflaster zar kontrollierten Abgabe von Estradiol oder seinen pharmazeutisch unbedenklichen Derivaten allein 
oder in Kombination mit Gestagenen aus einer Ruckschicht, einem damit verbundenen wirkstoffhaltigen Reservoir, das unter Verwendung 
von Haftklebem und mindestens einem Penetratioiisverstarker hergestellt 1st, und einer wiederablosbaren Schutzschicht, 1st dadurch 
gekennzeichnet, daB der Peneti^onsverstflrker aus Substanzen auf Basis von Caxbonsfluren ausgewflhlt isL 
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Estradlol-penetratlonsversUrker zur transdermal en Verabrelchung 



BESCHREIBUNO 



Die Erfindung betrifft ein wirkstof fhaltiges Pflaster zur 
kontrollierten Abgabe von Estradiol oder seinen pharmazeu- 
tisch unbedenklichen Derivaten alleine oder in Koabination 
mit Gestagenen an die menschliche oder tierische Haut unter 
Verwendung von Haf tklebern und mindestens ein em Penetrations- 
verstarker, seine Verwendung und ein Verfahren zu seiner 
Hers t el lung. 

Oestrogenhaltige Pflaster sind bereits bekannt. Sie weisen 
jedoch die Nachteile auf , daS sie entweder Ethanol enthalten 
oder die potentielle Gefahr besitzen, daS der Wirkstoff im 
Laufe der Zeit rekristallisiert oder dafi sie Estradiol nicht 
in einer fur eine Therapie ausreichenden Menge freisetzen. 

Aus der DE-OS 32 05 258 und der EP 0 285 563 ist bekannt. 
Estradiol und Ethanol gleichzeitig in einer Pf lasterf onnulie- 
rung zu verabreichen. Die Herstellung dieses Pflasters ist 
jedocfa senr aufwendig und der Tragekomfort naeh Applikation 
aufgrund der fehlenden Flexibilitat gering. 

Die BP 0 285 563 beschreibt ein transdermals therapeutisches 
System fur die kombinierte Applikation von Oestrogenen und 
Gestagenen. Das Reservoir enthalt die Wirkstof fformulierung, 
gegebenenfalls eine Membran sowie Etbanol als perkutanes 
absorptionsverbesserndes Mittel. Die Preisetzung des Wirk- 
stof fee wird dabei hauptsachlich von der Membran gesteuert. 
Der Kleber bat bei dem dort beschriebenen Pflaster lediglicb 
die Funktion, das Pflaster auf der Haut zu befestigen. DaS 
er einen Beitrag zur Steuerung der Wirkstof ffreisetzung zu 
leisten vermag, ist nicht seine Hauptauf gabe, sondem 
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lediglich ein - moglicherweise sogar unerwiinschter - Neben- 
effekt. Es handelt sich hierbei urn ein sogenanntes "Beutel- 
pflaster", da sich die Wirkstof f zubereitung in einem Beutel, 
bestehend aus undurchlassiger R&ckschicht und Membran mit 
Kleberschicht befindet. In£olge seines komplizierten 
Aufbaues ist die Herstellung des Pf lasters sehr aufwendig, da 
die Einzelkomponenten separat hergestellt und dann in einem 
we iter en Arbeitsgang zu einem Pf laster zusammengefttgt werden 
mils sen* 

Die EP 0 275 716 beschreibt ein zwei schicht iges transdermales 
System zur simultanen Verabreichung von einem Oder mehreren 
Oestrogenen, die in der Polymer schicht gelost Oder mikro- 
dispergiert sind. Die Haft schicht enthalt dabei aufier den 
Wirkstoffen Substanzen, die die transdermale Absorption 
verbessern. Polymer- und Haftschicht kdnnen aus Polyacryla- 
ten, Silikonen oder Polyisobutylenen bestehen. 

In der EP 0 072 251 ist eine flexible, f Ittssigkeitsabsorbie- 
rende, medikamentose Bandage beschrieben. Das an der 
flexiblen Riickschicht befestigte Substrat besteht aus einer 
hydrophilen Matrix auf der Basis von hydrophilen hochmoleku- 
laren Polysacchariden und/oder Polyacrylsaure, Polyacrylamid, 
Ethylen-Vinylacetat-Copolymeren und anderen Polymer en sowie 
einer flussigen Phase auf der Basis einer LSsung oder 
Emulsion aus Kohlehydrat , Proteinen und mehrwertigen Alkoho- 
len sowie verschiedenen Wirkstoffen, u.a. auch Hormonen . 
Wesent lichee Merkmal dieser Erfindung ist der f euchtigkeits- 
absorbierende Kleber. 

Die EP 0 328 806 beschreibt ein membranf reies, transdermales 
therapeutisches System, dessen Matrix aus einem Polyacrylat- 
kleber, einem Losemittel, einem Polyoxyethylenester als 
Penetrationsverbesserer und Oestrogen, dessen Derivaten *i n ^ 
Kombinationen davon besteht. 
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in der WO 87/07 138 ist ein Estradiol-Pf laeter auf der Basis 
einer Ruckschicht, einer den Wirkstoff enthaltenden Matrix 
und einem Haf tkleber, der mit einer wiederabldsbaren Schutz- 
schicht abgedeckt ist, beschrieben. Die Herstellung von 
Matrix und Haf tkleber erf olgen in technologisch sehr auf - 
wendigen Arbeit svorg&ngen durch Hoxabg : enisieren / Entgasen, 
Beschichten, Trocknen und Vereinzeln. In einer Ausfuhrungs- 
forra mu& die Ruckschicht sogar mit einem Haf tkleber beschich- 
tet werden, was einen weiteren Arbeitsgang bedingt. Das 
Zusammenfugen der einzelnen Teile erfolgt in einem separaten 
Arbeitsgang. Die Herstellung des Pflasters ist also ins- 
gesamt sehr aufwendig und kompliziert. 

Aus der US-PS 4 624 665 sind Systeme bekannt, die im Reser- 
voir den Wirkstoff in mikroverkapselter Form enthalten. Das 
Reservoir ist eingebettet zwischen Ruckschicht und einer 
Membran. Der auSere Rand des Systems ist mit einem Haft- 
kleber ausgeriistet. Der Aufbau und die Herstellung dieses 
Systems ist sehr kompliziert, da der Wirkstoff mikrover- 
kapselt und in einer f liissigen Phase homogen verteilt werden 
mu£, die dann in weiteren Arbeit sgSngen zwischen Ruckschicht 
und Membran eingebettet wird. Zusatzlich mufi das System dann 
mit einem klebenden Rand versehen und mit einer Schutzschicht 
abgedeckt werden. 

Es sind weiterhin aus der EP 0 186 019 Wirkstof fpf laster 
bekannt, bei denen einer Kautschuk-Klebharzmasse in Wasser 
quelibare Polymere zugesetzt sind und aus denen Estradiol 
freigesetzt werden kann. Es hat sich jedoch gezeigt, dafi die 
Freisetzung von Estradiol aus diesen Wirkstof fpf lastern viel 
zu gering ist und nicht den therapeutischen Erf ordernissen 
entspricht . 
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in der DE-OS 20 06 969 ist eine Pflaster Oder ein Haftverband 
mlt Systerawirkung beschrieben, bei dem empf angnisverhtttende 
Substanzen in die Klebstof fkomponente oder den Klebstoffilm 
eingearbeitet wird. Der Klebstof film kann aus einem Acrylat 
bestehen. 

Die DE-OS 39 33 460 beschreibt ein oestrogenhaltiges Wirk- 
stoffpflaster auf der Basis von Homo- und/oder Copolymeren 
mit mindestens einem Derivat der Acryl- Oder mit Methacryl- 
saure in Kombination mit in Wasser quellbaren Substanzen. 

In der EP 0 430 491 ist ein transdermals therapeutisches 
System beschrieben, das die Penetration von Estradiol ver- 
stSrkende Bestandteile enthait. Dazu gehdren ungesSttigte 
Fettsfiuren, deren Alkylester und Glycerin bzw. Alkandiole, 
wie z.B. _ Propandiol. Diese Formulierung bat jedoch die 
Nachteile, daS die ungesattigten Fettsauren oxidations- 
empfindlich sind und somit einer chemischen Veranderung 
unterliegen und auJSerdem Propandiol wahrend des Trocknungs- 
vorganges unkontrolliert verdampf t und deshalb ein wirkstof f- 
haltiges Pflaster mit der geforderten konstanten Zusammen- 
setzung nicht herzustellen ist* 

Auch das in der EP 0 371 496 beschriebene transdermale System 
besitzt den Nachteil, daS es als Penetrationsverstarker 6l- 
eSure enthait, die oxidationsempf indlicb ist und auf diese 
Weise kein stabiles System herzustellen erlaubt, dessen 
Eigenschaften sich wahrend der Lagerung nicbt verandern. 

Die EP 0 569 338 beschreibt ein Pflaster far die transdermale 
Verabreichung von Estradiol unter Verwendung von Penetra- 
tionsverstSrkern. Dazu gehdren gesattigte und unges&ttigte 
Fettsauren sowie Propylenglycol . Die ungesattigten Fett- 
sauren haben den Nachteil, daS sie oxidationsempf indlich sind 
und Propylenglycol wahrend des Trocknungsvorganges in 
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unkontrollierter Weise verdampft. Deshalb 1st ein estradiol- 
haltiges Pf laster mit der erf orderlichen konstanten Zusammen- 
Betzung, die sich auch wShrend der Lagerung nicht ver&ndert, 
nicht herzustellen. 

Es hat sich aufierdem gezeigt, daS haftklebende traasdermale 
therapeutische Matrix-Systeme, die den Wirkstoff teilweise 
Oder vollstandig gelost enthalten, Estradiol nicht in der 
Menge freisetzen, die fiir eine Therapie erforderlich ist. Es 
ist versucht worden, diesen Nachteil dadurch zu beheben, daS 
man die Flache der Wirkstoff pf laster vergr6J5ert hat. Das hat 
jedoch die Konseguenz, daS sich die Pf laster wahrend der 
Applikationszeit teilweise ablSsen* Dadurch ist der fiir die 
Therapie erf orderliche vollflachige Kontakt zur Haut nicht 
mehr gewShrleistet und die durch die Haut penetrierende 
Wirkstof fmenge schwankt in unzulsissiger Weise. Eine Therapie 
mit einer konstanten Wirkstof fgabe ist so nicht zu gewahr- 
leisten. 

Es ist somit Aufgabe der Erfindung, die oben angefiihrten 
Nachteile zu vermeiden und ein oestrogenhaltiges Pf laster zur 
Verfttgung zu stellen, das den Wirkstoff in ausreichender 
Menge freisetzt und den Nachteil einer unakzeptablen Pf la- 
stergrdSe vermeidet. 

©berraschenderweise hat sich gezeigt, daS die Aufgabe gelSst 
wird durch ein wirkstof fhaltiges Pf laster zur kontrollierten 
Abgabe von Estradiol oder seinen pharmazeutisch unbedenk- 
lichen Derivaten allein oder in Kombination mit Gestagenen, 
bestehend aus einer Rtickschicht, einem damit verbundenen 
wirkstoffhaltigen Reservoir, das unter Verwendung von 
Haftklebern hergestellt ist, und einer wiederabldsbaren 
Schutzschicht, wobei der Haf tkleber mindestens einen Pene t ra- 
tions ver 6 tar ker aus der Gruppe von Substanzen auf Basis 
Carbons aur en enthalt. 
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Zu den Substanzen auf Basis Carbonsauren gehdren Glycolsau- 
re, Apfelsaure, Milchsaure, Weinsaure, Citronens&ure, Mandel- 
sfiure, 2-Hydroxyzimtsaure, 3-Hydroxyzimtsaure, trans -4 - 
Methoxyzirat saure, 2-Hydroxyoctansaure, Tropasaure, Galluss&u- 
re, Shikimisaure, Benzilsaure, Benzol -1, 2, 4 -tricarbons&ure, 
Dimethyl-3-oxoglutarat, 3-Methyl-2-oxo-valerians3ure, 4 -Me- 
thyl -2 -oxo-valer iansaure , 2-Oxoglutars&ure, BrenztraubensSu- 
re, 4 -Aminobutt er saure , 6 - Aminohexansaure , 1 1 -Aminoundecan- 
Baure, Asparaginsaure, 2-Aminobenzoesaure, 3-Aminobenzoesau- 
re, 4-Aminobenzoesaure, 4-Amino-2-hydroxybenzoes&ure, 3-Phe- 
nylpropions&ure , 2 -Pheny Ibutt er saure , 4 -Pbenylbutters&ure , 
Beams teins&ure, Glutarsaure, 3, 3-Dimethylglutarsaure, Adipin- 
saure, Pimelinsaure, Azelainsaure, Sebacinsaure, trans -2- 
Dodecendi saure, Tridecandi saure, Tetradecandisaure, Pentade- 
candieaure, Diglycolsaure, Piperidin-4-carbonsaure, Pyra- 
zin-2-carbonsaure, Pyrazin-2, 3-dicarbonsaure, Pyridin-2- 
carbonsaure und Nico t insaure , P ime 1 ins auremonome thyle s t er , 
Malonsaurediamid, Adipinsaurediamid, Bernsteinsaurediamid, 
Pyrazin-2 -carbonsSureamid . 

Der Anteil an PenetrationsverstSrkern auf Basis von Carbon- 
sauren betragt 0,01 - 2 0 Gew.-%. 

In einer Ausfufarungsf orm konnen Bestandteile des estradiol - 
haltigen Haf tklebers Polymere sein, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe der Styrol-Butadien-Styrol-Blockcopolyraere, Sty- 
rol-Isopren-Styrol-Blockcopolymere, Styrol-Etbylen-Butylen- 
Styrol-Blockcopolymere, Polyisobutylene, Ethylen-Vinylacetat- 
-Copolymere, Polyvinylpyrrolidon, Cellulo seder i vat e, Polyca- 
prolactame, Polycaprolactone, Ethylen-Ethylacrylat- 
Copolymer, Polyvinylether, Polyvinylacetale, Polyvinyl- 
acetate. Butyl -Kautschuke, Acrylnitril-Butadien-Copolymere, 
Polyethylenglycole und Polymere auf der Basis von AcrylssLure- 
und Metbacrylsaurederivaten. Diese Polymere sind in einer 



WO 95/19162 



PCT/EP95/00032 



- 7 - 

Konzentration von xaindestens 6 Gew-% in der estradiolhaltigen 
Klebmasse enthalten. 

Das Wirkstoffpflaster kann klebrigmachende Harze in einer 
Konzentration von 5-94 Gew.-% enthalten. Diese sind dem 
Fachmann bekannt und in der US 5 126 144 beschrieben. 

Das Wirkstoffpflaster enthSlt im Reservoir Estradiol oder 
seine pharmazeutisch unbedenklichen Derivate allein oder in 
Kombination mit Gestagenen in einer Konzentration von 
insgesamt 2-15 Gew.-%, und zwar in einem molaren Verhaltnis 
von Estradiol oder seinen pharmazeutisch unbedenklichen 
Derivaten zu Gestagenen von 1 : 1 bis 1 : 10. 

Das estradiolhaltige Reservoir kann mindestens einen Hilfs- 
stoff aus der Gruppe enthalten, welche Farbstoffe, Ftill- 
stoffe, Alterungsschutzmittel, We ichmacher und Antioxidant ien 
umfafct. Diese Hilfsstoffe sind dem Fachmann bekannt und 
beispielsweise in der DE 37 43 94 6 beschrieben. Das estra- 
diolhaltige Reservoir enthalt ttblicherweise Hilfsstoffe in 
einem Anteil von bis zu 5 Gew.-%. 

Das Wirkstoffpflaster kann aus einer einzigen oder mehreren 
Schichten bestehen. Die Dicke des wirkstof fhaltigen Reser- 
voirs kann 0,02 - 1,0 mm betragen. 

Die Materialien fxir die undurchlassige Rttckschicht und die 
wiederabldsbare Schutzschicht sind dem Fachmann ebenso 
bekannt (z.B. DE 38 43 239). 

Das estradiolhaltige Reservoir kann aus Losung, aus Disper- 
sion oder auch aus der Schmelze erzeugt we r den. 

Ferner kann das Reservoir aus mehreren Schichten bestehen. 
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Fiir den Fall, dafc das Reservoir keine ausreichende Eigen- 
klebrigkeit zur Haut aufweist, kann dieses mit einer Haft- 
kleberschicht Oder mit einem haf tklebenden Rand versehen 
werden. Auf diese Weise ist gewShrleistet, daS das trans- 
dermal Pflaster fiber den gesamten Applikationszeitrauxa auf 
der Haut haftet. 

Bin besonders bevorzugter Aufbau des transdermalen estradiol- 
baltigen Pf lasters ist das Matrixsystem, bei dem bekanntlich 
die Matrix die Steuerung fiir die Wirkstof f f reisetzung 
iibernimmt und diese dem Vt-Gesetz nach Higruchi gehorcht. Das 
bedeutet jedoch nicht, da£ nicbt in besonderen F&llen auch 
das Membran- System angezeigt ist. Hierbei ist zwischen 
Reservoir und Haf tkleberschicht eine die Wirkstof ff reisetzung 
steuernde Membran angebracht. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele erlautert. 
Beispiel 1: 

66,7 g Triethylenglycolester von hydrierten Kolopho- 
nium (Staybelite Ester 3E/Pa. Hercules) 

8,9 g Glycerinester von hydriertem Kolophonium (Stay- 
belite Ester 10 E/Fa . Hercules), 

8,9 g Ethylcellulose und 

1 g Buthylhydroxianisol werden bei 165 °C ca. 1 1/2 

Stunden durch Riihren homogenisiert . 

AnschlieSend werden 
10,0 g DL-Apf elsaure zugegeben und ca. 2 Stunden ge- 

riihrt. Danach werden 
2,5 g Estradiol zugegeben und nochmals 2 Stunden bei 

165 °C geriihrt. 

Die so erhaltene wirkstof fhaltige Klebmasse wird mit einer 
Kotmelt-Bescbichtungsanlage (Dusenauf tragssystem) so auf 
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eine wiederabldsbare Schutzschicht (Hostaphan RN 100 ein- 
eeitig mit Silikon beschichtet - Fa. Kalle) beschichtet, 
da£ ein wirkstof fhaltiges Reservoir mit einem PlSchenge- 
wicht von 80 g/m* resultiert. Auf dieses Reservoir wird 
die undurchlassige Ruckschicht (Polyesterf olie, 15 \m dick) 
auf kaschiert . Anschlie&end werden 16 cm 2 groBe Wirkstof f- 
pf laster gestanzt* 

Analytik: 

Die Wirkstof f freisetzung der 16 cm* groSen transderma- 
len Pf laster wird nach der in der USP XXII beschriebe- 
nen Rotating bottle-Methode in 0,9%iger Kochsalzlosung 
bei 37 °C bestimmt. 

zur Messung der Mausehautpenetration wird die Haut von 
baarlosen Mausen in die Franz-Zelle eingespannt. Auf 
die Haut wird ein estradiolhaltiges Pf laster mit einer 
Flache von 2,54 cm* aufgeklebt und die Wirkstof f frei- 
setzung bei 37 °c (Akzeptormedium: 0,9%ige Kochsalz- 
losung) gemessen (Literatur: Umesh V. Banakar Pharma- 
ceutical dissolution testing (l. Auflage - 1991)). 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt. 

Tabelle 1; Analysenergebnisse 



Bsp. 


Estradiolgehalt 
Mg/16 cm 2 


in vitro.-Preiset- 
zung 

pg/16 cm 2 . 4 Std. 


Meerschwein- 
chenhautpenetration 
Jig/16 cm 2 • 24 Std. 


1 


2120 


3 67 


114 


nach 

DE 39 33 460 
* 48 Std. -Wed 


3200 


1080 


96 
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Wie die Tabelle zeifft, erhait man eine deutlich beseere Penetra- 
tion aurcb die MSusehaut, wie das Vergleichsbeispiel nach DE 39 
33 460 unter Be we is stellt. 
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PATENTANSPR&CHE 

1 . Wirkstof fhaltigee Pflaster zur kontrollierten Abgabe von 
Estradiol Oder seinen phannazeutisch unbedenklichen 
Derivaten allein Oder in Kombination mit Gestagenen aus 
einer Riickschicht , einem damit verbundenen wirkstof f- 
haltigen Reservoir, das unter Verwendung von Haf tklebern 
und mindestens einem Penetrationsverst&rker hergestellt 
ist und einer wiederablosbaren Schutzschicht, dadurch 
gekennzeichnet, da£ der Penetrationsverstarker aus der 
Gruppe von Substanzen auf Basis von Carbonsauren, be- 
stehend aus Glycol saure, Apfelsaure, Milchsaure, Weinsau- 
re, Citronensaure, Mandelsaure, 2 - Hydroxy z imt s aure # 
3 -Hydroxy zirotsaure, trans -4 -Methoxyzimt saure, 2-Hydroxy- 
octansaure, Tropasaure, Gallussaure, Shikixni saure, 
Benzil saure , Benzol -1 , 2 , 4 -tricarbonsaure , Dimethyl -3 - 
oxoglutarat , 3 -Methyl -2 - oxo - valer iansSure , 4 -Methyl -2 - 
oxo-valerians&ure, 2-Oxoglutarsaure, Brenztraubensaure, 
4 -Aminobut t ers aure , 6 -Aminohexansaure , 11 -Axainoundecan- 
s&ure, Asparaginsaure, 2-Aminobenzoesaure, 3 - Aminobenzoe- 
saure, 4-Arainobenzoesaure, 4 - Amino - 2 - hydr oxybenz oe s Sure , 
3 -Phenylpropionsaure, 2 -Phenylbutt ers aure, 4 -Phenylbut- 
tersSure, Beams te ins aure, Glutarsaure, 3, 3-Dimethylglu- 
tarsaure, Adipinsaure, Pimelinsaure , Azelainsaure, Seba- 
cinsaure, trans -2 -Dodecendi saure, Tridecandis&ure, Tetra- 
decandi s aure , Pent adecandi s Sure , Diglyco 1 s aure , P iper i - 
din-4 -carbonsaure , Pyrazin-2 -carbonsaure , Pyrazin-2 , 3 - 
dicarbons&ure, Pyridin- 2 -carbonsaure und Nicotinsaure, 
Pimelinsauremonomethylester, Malonsaurediamid, Adipin- 
saurediamid, Pyrazin-2 -carbonsaureamid, BemsteinsSu- 
rediamid ausgewahlt ist. 
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2. Wirkstof fpf laster nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das Reservoir Penetrationsverst&rker in 
einer Konzentration von 0,01 - 20 Gew.% enthSlt. 

3. Wirkstof fpf laster nach einem der Anspriiche 1 und 2, 
dadurch. gekennzeichnet, da£ der Haf tkleber Polymere in 
einer Konzentration von xnindestens 6 Gew.% enthalt. 

4. Wirkstof fpf laster nach einem der Anspriiche 1-3/ dadurch 
gekennzeichnet, daS der Haf tkleber klebrigmachende.Harze 
in einer Konzentration von 5-94 Gew.% enthalt, 

5. Wirkstof fpf laster nach einem der Anspriiche 1-4, dadurch 
gekennzeichnet, dafc das Reservoir Wirkstof f in einer 
Konzentration von ins ge saint 2 - 15 Gew.% enthalt. 

6. Wirkstof fpf laster nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daS bei einer kombinierten Verabreichung das molare 
Verh&ltnis von Estradiol oder seinen pharmazeutisch 
unbedenk lichen Derivaten und Gestagenen 1:1 bis 1 : 10 
ist. 

7. Wirkstof fpf laster nach einem der Anspriiche 1-6, dadurch 
gekennzeichnet, daS das Reservoir bis zu 5 Gew.-% Hilfs- 
stoffe aus der Gruppe, bestehend aus Farbstoffen, 
Fiillstof fen, Alterungsschutzmitteln und Weichmachern mit 
Antioxidantien enthalt. 

8. Wirkstof fpf laster nach einem der Anspriiche 1-8, dadurch 
gekennzeichnet, daJB das Reservoir aus mehreren Schichten 
gebildet ist. 

9. Wirkstof fpf laster nach einem der Anspriiche 1-8, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die. Dicke des Reservoirs im Bereich 
von 0,02 - 1,0 mm liegt. 
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10. Wirkstof fpflaster nach einem der Anspriiche 1 - 9, dadurch 
gekennzeichnet, daS das Reservoir im Falle unzureichender 
Eigenklebrigkeit zur Haut mit einer zusatzlichen haft- 
klebenden Schicht Oder einem haf tklebenden Rand versehen 
ist. 

11* Verfahren zur Herstellung eines wirkstof fhaltigen Pfla- 
sters nach einem der Anspriiche 1-10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das Reservoir aus Ldsung, Dispersion Oder 
Schmelze gebildet wird. 

12. verwendung des Wirkstof fpf lasters nach einem der An- 
spruche 

1-11 zur Herstellung eines Arzneimittels fxir therapeu- 
tische Zwecke in der Human- und Veterinarmedizin. 
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